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Czego potrzeba, aby z banana zrobi¢ czlowieka?

Genom to kompletna informacja genetyczna zywego or-
ganizmu, w przypadku cziowieka zakodowana w sekwen-
cji, czyli kolejnosci literek DNA.

DNA to bardzo ciekawa molekula. To polimerowy sznu-
rek. Monomery, ktére go tworza, to nukleotydy symbolizo-
wane przez literki A, G, T i C, ktérymi oznacza sie tworzace
je zasady azotowe: adening, guanine, tymine i cytozyne.

Helisa DNA zbudowana z czterech zasad azotowych: A - ade-
niny, G - guaniny, T - tyminy, C - cytozyny.

Jedynie okolo 2% tej dtugiej nitki koduje biatka, czyli
zawiera geny. Cala reszta byla przez wiele lat nazywana
»Smieciowym DNA”. Uwazano, ze nie ma do spelnienia zad-
nej funkcji, ze to jedynie pozostalo$ci naszej ewolucyjnej
historii, ktérych nie chciato sie nam posprzata¢. Trudno
o bardziej bledne zalozenie. Te przeogromne regiony DNA
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niekodujgce bialek sq kopiowane wraz z kazdym podzia-
tem komoérkowym. Zuzywamy na to duzo energii i surow-
coOw, w tym wartoSciowego azotu i fosforu, ktére sq tak
cenne, bo pochodzg z bialek. Gdyby ,,$mieciowe DNA” nie
bylo nam do niczego potrzebne, kopiowanie go za kazdym
razem byloby marnotrawstwem. A przyroda nie lubi mar-
notrawstwa.

Por6wnanie genomu ludzkiego z genomem szympansa
wykazalo, zZe sq one niesamowicie do siebie podobne. Gdy
poréwnac je literka po literce, zaznaczajac tylko pojedyn-
cze ,literowki” (w genetyce nazywa sig¢ je SNP: single
nucleotide polymorphism, polimorfizm pojedynczego nu-
kleotydu, kiedy na przykiad zamiast sekwencji AGATA po-
jawia sie AGACA), to genomy ludzki i malpi sq prawie
w 99% takie same (bardziej doktadnie - tylko 1,23 % ludz-
kiego genomu zawiera takie , literowki”). Gdy dodamy do
tego takze insercje i delecje, czyli sytuacje, gdy z genomu
zostaly usuniete albo do niego dodane literki lub wyrazy
(z AGATA usuwamy aga, zostaje TA - to delecja, gdy do
AGATA dodajemy ta i otrzymujemy AGATATA - to insercja),
wcigz nasze genomy beda w 96% takie same. Moze sie
to wydawac szokujace, ale jesli blizej sie nad tym zasta-
nowi¢, genom to kompletna informacja, ktéra umozliwia
stworzenie danego organizmu. Ludzie i szympansy sq do
siebie bardzo podobni: jesteSmy zwierzetami Zyjacymi na
planecie Ziemia, oddychajacymi tlenem, spozywajacymi
podobny pokarm. Nawet wygladamy podobnie.

Gdy poréwnany genomy czlowieka oraz czego$ zupel-
nie od nas odmiennego, na przyklad banana, to... takze
otrzymamy calkiem spore liczby. Okolo 60% genéw czlo-
wieka ma rozpoznawalny odpowiednik w genomie banana.
Kodowane przez nie biatka sa w 40% identyczne (jesli po-
réwnamy sekwencje aminokwasow ludzkiego biatka z jego
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odpowiednikiem w bananie). Porownanie genomow roz-
nych organizméw - drozdzy, ryzu czy zab - pozwala do-
strzec, ze genomy zywych istot na naszej planecie wyka-
zuja spore podobienstwa. Wszyskie one wyewoluowaly od
wspolnego przodka, jednokomoérkowego organizmu, ktéry
zyl 3 lub 4 miliardy lat temu, i dzielg wiele fundamental-
nych narzedzi niezbednych do dziatania podstawowych
funkcji komoérkowych, takich jak replikacja DNA, kontro-
lowanie cyklu komérkowego i podziat komorek.

Sposrdd 35 milionoéw ,literowek” i 5 milion6w miejsc
insercji lub delecji, ktére r6znig genomy czlowieka i szym-
pansa, jedynie 3 miliony znajduja sie w rejonach koduja-
cych geny. To naprawde niewiele. W typowym ludzkim
biatku nastapila srednio tylko jedna zmiana, odkad szym-
pansy i ludzie oddzielili sie od wspdlnego przodka okolo
6 milionéw lat temu. Czy to gdzie§ w tych stosunkowo
nielicznych réznicach lezy biologiczna podstawa wyjatko-
wych cech gatunku ludzkiego, w tym choréb specyficznych
dla cztowieka, takich jak ludzka wersja choroby Alzhei-
mera albo niektére nowotwory?

Gdy badacze skupili sie dokladnie na tych miejscach,
ktéore odrézniaja czlowieka od szympansa, odkryli, ze
wiekszo$¢ zmian lezy w genomie, ktory nie koduje ge-
néw - w tym ,,Smieciowym” DNA. 96% regiondéw o naj-
wiekszej gestoSci zmian (nazywanych HAR, human acce-
lerated regions) lezy w regionach niekodujacych genéw, za
to odpowiedzialnych za interakcje bialek z DNA, regulacje
transkrypcji i rozw6j neuronéw. Te fragmenty, ktére nie
koduja gendéw, koduja sposdb, w jaki nasze geny sa regulo-
wane, kiedy i w jaki sposob sa wlaczane i wylaczane. I to
wlaénie nie same geny, a to, w jaki sposéb sq wykorzy-
stywane, najbardziej odréznia ludzi od malp i od innych
gatunkow oraz poszczegdlne gatunki, ale takze osobniki
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w obrebie jednego gatunku, czyli na przykiad konkretne
osoby od siebie nawzajem. Nie to, jakie geny posiadamy,
a to, w jaki sposob je wykorzystujemy, jak nasze komorki
je reguluja, stanowi najwigksza réznice pomiedzy réz-
nymi ludZzmi.

Czym jest informacja EPIgenetyczna?

Uwaga! Ten fragment bedzie dosy¢ skomplikowany, ale
bez niego trudno byloby zrozumie¢ proces regulacji ge-
now, epigenetyka zas mogtaby wydawac sie czarng magia,
a nie naukq o mechanizmach logicznie zaprojektowanych
przez lata ewolucji. Jezeli nie mozZesz sie doczekaé tego,
aby poczyta¢ o takich cudach, jak dziedziczenie traumy
czy dieta wydluzajqca zycie — mozesz go omingd, ale wréé
do niego, prosze, pod koniec lektury.

Tylko 2% naszego genomu koduje geny, czyli cegietki
informacji, na podstawie ktérych budowany jest organizm.
Czlowiek ma okoto 20 tysiecy gendéw - cegielek kodujacych
czesci skladowe. Wiekszo$¢ zwierzat ma podobna liczbe
gendw, co oznacza, ze w genowym jajku niespodziance,
niezaleznie od budowanego gatunku, znajdziemy w (du-
zym) przybliZzeniu okolo 20 tysiecy czesci, z ktérych mozna
zbudowac figurke ziemskiego zwierzecia. Pozostate 98 %
genomu stuzy temu, zeby cegielki mogly by¢ wykorzystane
w odpowiednim miejscu i odpowiednim czasie. Stuzy do
regulacji genow.

DNA zawiera informacje o wszystkich cegietkach,
a kazda komorka ludzkiego ciala ma dokladnie takie samo
DNA. Na kolejnych etapach zycia mamy dokladnie takie
samo DNA. Jednak cialo wyglada i funkcjonuje zupelnie
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inaczej, gdy jesteSmy rozwijajacym sie ptodem, a inaczej,
gdy jesteSmy doro$li. Komoérki oka wygladaja i funkcjo-
nujq inaczej niz komorki mieSniowe czy komorki watroby,
mimo Ze wszystkie majq dokladnie to samo DNA. Dzieje
sie tak dzieki temu, ze w kazdym typie komorki aktywne
sq inne geny. Epigenetyka to dziedzina nauki, ktora zaj-
muje sie badaniem zmian aktywno$ci genéw, ktére nie
wynikaja z samej sekwencji DNA. Badaniem filtru, ktéry
jest nakladany na sekwencje DNA, aby wyciagna¢ z niej
funkcjonalng informacje. Jesli poréwna¢ DNA do systemu
operacyjnego w twoim telefonie, epigenetyka bylaby apli-
kacjami, ktére umozliwiaja mu funkcjonowanie. DNA jest
jak stownik zawierajacy wszystkie wyrazy danego jezyka,
a epigenetyka analizuje reguly gramatyczne, ktére wyzna-
czaja, gdzie jest poczatek i koniec zdania, jakie stowa po
sobie nastepuja. Dzieki niej kazda komorka naszego ciata
moze opowiada¢ wilasna historie.

Skoro informacja o tym, jak regulowac¢ geny, jest tak
wazna, Ze to wlasnie ona na poziomie genetycznym od-
r6znia miedzy soba gatunki i osobniki wewnatrz gatunku,
to jak ta regulacja genow wiasciwie zachodzi?

DNA to no$nik informacji genetycznej i lezy sobie bez-
piecznie w jadrze komérkowym. Biatka produkowane sq
w cytoplazmie. Zeby nie transportowa¢ tam DNA i nie
naraza¢ go na uszkodzenia, te czesci DNA (konkretne
geny), ktére chcemy wykorzysta¢ do stworzenia bialka,
przepisywane sa na RNA - jednoniciowy kwas rybonu-
kleinowy, ktory jest zbudowany z podobnych cegielek,
co DNA, ale zeby ich nie pomyli¢, zamiast tyminy (T)
w RNA uzywany jest uracyl (U). RNA stluzy jako instruk-
cja, jakie czeSci DNA komorka chce wykorzystaé, i wy-
sylane jest do cytoplazmy. Geny sa aktywne wtedy, gdy
w danym miejscu i czasie nasze cialo wykorzystuje je do
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stworzenia RNA (a potem bialka). To proces transkrypcji.
Zeby zaszla transkrypcja, caly wielki kompleks biatkowy,
zwany maszyneria transkrypcyjna, musi mie¢ mozliwo$¢
przyczepienia sie do DNA.

DNA z maszyneriq transkrypcyjna, czyli kompleksem bialek
i enzymoéw, ktére umozliwiajq proces transkrypcji — przepi-
sywania informacji genetycznej z DNA na RNA. Gdy DNA
jest przepisywane na RNA, znaczy to, ze gen jest ,,wlaczony”,
aktywny.

Cate DNA z jednej komorki to cieniutka niteczka, ktora
po rozwinieciu osiggnetaby dlugos$¢ okolo 1,8 metra. Ta
dlugasna ni¢ musi si¢ jako$ zmiesci¢ w jadrze komorko-
wym, ktére ma Srednice rowng '/, Srednicy ludzkiego
wlosa - kilkadziesiat tysiecy razy mniejszaq niz dlugo$¢
DNA! To tak, jakby préobowaé¢ upchna¢ sznurek o diu-
gosci 40 kilometrow w pileczce tenisowej. Aby to osiag-
na¢, DNA nawiniete jest na biatka, histony, ktére tworza
strukture przypominajacg koraliki. Kazdy osobny koralik
jest spiety specjalnym typem histonu, histonem H1. To,
w jaki spos6b DNA zostanie zwiniete, bedzie decydowac
o tym, ktore jego fragmenty - geny, bedq tatwo dostepne,
a ktore nie.
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Zdrowie zaczyna si¢ od komérki rozrodczej

Jako dziecko uwielbiatam bajke Atomowki. , Cukier,
slodkosci i r6zne SlicznosSci - oto skladniki, ktére zostaty
wybrane do stworzenia idealnych dziewczynek”. Mamy rok
2025 i wiemy, ze przepisu na idealne dzieci nie ma (bo
kazdy z nas jest wartoSciowy, a kazda cecha moze by¢ ko-
rzystna w konkretnym $rodowisku). Jednak jezeli chcemy
zwiekszy¢ szanse na to, ze nasze dzieci beda silne, zdrowe
i odporne, powinnismy zadba¢ o to, bySmy sami byli silni,
zdrowi i odporni.

Aby zdrowie rodzicow moglo wplywac na zdrowie ich
dzieci, jaka$ informacja o zdrowiu musialaby by¢ przeka-
zywana przez komorki rozrodcze. Mogtaby to by¢ infor-
macja epigenetyczna, jednak jest to czesto kwestionowane,
bo informacja epigenetyczna w gametach ulega resetowi.
Tuz po zaplodnieniu bardzo szybko spada poziom mety-
lacji DNA zaréwno w plemniku, jak i w komorce jajowe;.
W plemniku przed zaplodnieniem poziom metylacji wy-
nosi 80% i spada do okolo 40%, w komorce jajowej na
poczatku wynosi okolo 30%, potem obniza sie o kilka pro-
cent, aby osiggna¢ okolo 20% na etapie blastocysty. Me-
tylacja DNA jest obnizana dzieki aktywnoS$ci demetylaz
(enzymow aktywnie usuwajacych grupy metylowe), ale
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komoérki zarodka tez aktywnie sie dzielg - metylacja ulega
zatem dodatkowo rozcienczeniu, bo kazda potomna ko-
morka dostaje polowe metylacji, ktérg miala komoérka
przed podzialem.

Gdy zarodek jest gotowy do zagniezdzenia sie w Sciance
macicy, poziom metylacji z powrotem staje si¢ wysoki —
wytworzone zostaly wzory epigenetyczne niezbedne do
poprawnego rozwoju zarodka. Nastepna fala resetu na-
stepuje, gdy zarodek zaczyna tworzy¢ komorki rozrodcze.
Metylacja DNA w komorkach, z ktérych majq powstac zen-
skie i meskie komorki rozrodcze, spada do kilku procent.
Tutaj ich epigenetyczne szlaki sie rozdzielajq. Na tym eta-
pie zachodzi dojrzewanie zeniskich komorek rozrodczych.
Metylacja DNA pozostaje na niskim poziomie - w chwili
porodu wynosi okoto 10%. W meskich komorkach roz-
rodczych wyglada to inaczej - intensywnie wzrasta me-
tylacja DNA, ktérej poziom w momencie porodu wynosi
okoto 60%. Plemniki dojrzewaja dopiero w czasie dojrze-
wania piciowego i wtedy tez zyskujq zupelnie nowy wzor
metylacji.

Reset informacji epigenetycznej zachodzi dwukrotnie,
jednak nigdy nie jest calkowity. Od ponad dziesieciu lat
wiadomo, ze sq takie miejsca w genomie, ktére uciekaja
przed demetylacjq i pozostajq nietkniete. Te miejsca moga
zawiera¢ informacje przekazywana przez pokolenia. Jesz-
cze wcze$niejsza jest wiedza o tym, Ze istnieje spora liczba
dobrze znanych genéw, ktore uciekajq resetowi. Sq geny
podlegajace genetycznemu imprintingowi polegajacemu
na tym, ze w przypadku niektérych genéw (stanowia one
okolo 1% wszystkich gendéw) selektywnie zostaje wyla-
czona konkretna kopia genu - ta pochodzaca od matki
albo ta od ojca. Pozostaje wyciszona przez cale nasze zycie,
a wszelkie bledy w imprintingu zwigzane sg z powaznymi
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problemami. Na przyklad jezeli fragment chromosomu 15
[15(ql1ql3)] zostanie niepoprawnie wyciszony w plem-
niku, gamecie pochodzacej od ojca, i pozostanie aktywny
po zaplodnieniu, spowoduje on zesp6t Pradera-Williego.
Jezeli ten sam fragment zostanie niepoprawnie wyciszony
w komorce jajowej, gamecie pochodzacej od matki, i po-
zostanie aktywny po zaptodnieniu, spowoduje zespol An-
gelmana. Imprinting nie zmienia samego genu, wplywa
tylko na to, czy jest aktywny, czy nie.

Geny, ktore podlegajq imprintingowi, sa bardzo wazne
dla rozwoju organizmu i sq stale ewolucyjnie - wygladaja
bardzo podobnie u wszystkich ssakéw lozyskowych. Regu-
luja aktywno$¢ innych genéw. Na przyklad gen PE3, ktory
pozostaje aktywny, gdy pochodzi od ojca (PE3 - paternally
expressed 3), reguluje dwadzie$cia dwa inne geny zwia-
zane z 1ozwojem neuronow i dwadziescia jeden czynni-
kéw transkrypceyjnych, czyli geny kodujgce biatka odpowie-
dzialne za wlaczanie i wylaczanie innych genéw. Gen IGF2,
kluczowy na przyklad dla efektow wywotanych przez wo-
jenny ,,zimowy gléd” w Holandii, to wlasnie jeden z glow-
nych genéw podlegajacych imprintingowi. Informacja epi-
genetyczna w gametach ulega resetowi, ale niepelnemu.
Cze$¢ informacji moze by¢ przekazywana dalej.

Organizm matki tworzy srodowisko wewngatrzmaciczne,
ktore jest pierwszym Srodowiskiem oddzialujacym na roz-
wijajacy sie organizm. Badania na szczurach dotyczyly
takze matczynej opieki. Mozesz wiec odnie$¢ wrazenie,
ze to gléwnie matki ponoszaq odpowiedzialno$¢ za zdro-
wie potomstwa. Pamietaj jednak, Zze u ludzi dzie¢mi zaj-
muja sie oboje rodzice. JesteSmy stworzeni do wspdlnego
opiekowania sie potomstwem. Pordd jest krotszy, a po-
ziom stresu u kobiet nizszy, gdy przy porodzie obecny
jest partner. Ojcostwo zmienia tez meski mézg - spada
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poziom testosteronu i kortyzolu, a wzrasta poziom oksyto-
cyny, estrogenu i prolaktyny. Zmienia sie¢ anatomia mézgu,
neurogeneza (powstawanie nowych neuronéw) wzrasta
tym bardziej, im wiecej czasu ojciec spedza z dzieckiem -
co pozwala na budowanie przywigzania, empatii i troski.
Dzieci, ktorych ojciec jest aktywnie zaangazowany w wy-
chowanie, maja mniej probleméw emocjonalnych i wyz-
sza samoocene. Wplyw ojca wcale nie jest mniej wazny
niz wplyw matki.

Ogromne znaczenie ojcOw podkresla takze epigenetyka.
Zycie plemnikow jakie$ dwa i pol miesigca przed zaplod-
nieniem jest pelne przygdd. U dojrzatych plciowo chlopcow
i mezczyzn spermatogeneza trwa nieustannie i zachodzi
w mniej wiecej 74-dniowych cyklach (trwajq od 72 do 76
dni). Gdy plemniki opuszczaja jadra, wygladaja juz tak,
jak powinny, ale sa nieruchome i pozbawione potencjatu
zaptodnienia. W ciggu kolejnego etapu, trwajacego od jed-
nego do dwéch tygodni, przechodzg w najadrzach przez
labirynt kanalikow o 1acznej dlugos$ci 6-7 metrow. W tym
czasie s bombardowane przez wypelnione biatkami i RNA
egzosomy (pecherzyki), ktore robig im ostatnig odprawe
z informacjq na temat tego, jak wyglada cialo, ich §wiat -
oraz jak powinny sie zachowywa¢, aby odnie$¢ sukces
i zaptodni¢ komorke jajowq. Przez dlugi czas uwazano, ze
okres dziecifistwa nie ma zadnego znaczenia dla tych ko-
morek, gtéwnie bazujac na tym, ze nie wydawalo sie, by
zachodzily wtedy jakie$ szczegdlnie wazne zmiany w ja-
drach. Bardziej czute metody badan pokazaly jednak, ze
jadra dojrzewajq juz w czasie dziecifistwa - zmienia sie
dlugos$¢ kanalikow nasiennych, liczba spermatogonii i ko-
morek Sertoliego. Zmiany zachodza falami.

Egzystencja plemnika skiada sie z wielu etapow w rdz-
nych okresach ludzkiego Zycia - sq to rozwdj ptodowy,
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dziecinstwo, dojrzewanie piciowe oraz okres tuz przed
zaplodnieniem. Towarzyszq im zmiany na poziomie epi-
genetycznym. Kazdy moment, gdy zmieniajg sie wzory
epigenetyczne, to okienko mozliwosci zapisania okres-
lonej informacji, ktoéra zostanie przekazana kolejnemu
pokoleniu.

Niezdrowe zycie odbija sie na jako$ci plemnikow.
Pierwszych informacji na ten temat dostarczyly badania
nad wplywem palenia tytoniu. W 2014 roku ukazala sie
publikacja, w ktorej przedstawiono dane na temat pale-
nia od prawie 10 tysiecy ojcéw, skorelowane z tym, jak
rozwijaly sie ich dzieci pomiedzy sidmym a siedemna-
stym rokiem zycia. Synowie ojcéw, ktérzy palili papierosy,
mieli wyzsze BMI, wiekszy obwod talii i wiecej tkanki
tluszczowej. Palenie ojcOw sprzyjalo akumulacji tlusz-
czu u synéw. Synowie ojcow, ktérzy zaczeli regularnie
pali¢ jeszcze przed okresem dojrzewania, ponizej jede-
nastego roku zycia, mieli najwyzsze BMI we wszystkich
grupach wiekowych - jesli ojciec zaczal pali¢ przed doj-
rzewaniem, wplyw nalogu na jego synow byt duzo silniej-
szy. Corki z kolei nie wykazywaly istotnych statystycznie
zmian. Inne badanie pokazato, ze u dzieci ojcéw, ktérzy
zaczeli pali¢ przed rozpoczeciem dojrzewania, gorzej dzia-
tat uktad oddechowy, pojemno$¢ ptuc byla mniejsza, cze-
Sciej mierzyli sie z alergiami oddechowymi czy astmg. My-
szy, ktore zostaly wystawione na dym papierosowy przed
dojrzewaniem, majq problemy ze spermatogeneza, ich
plemniki nie zachowujq sie, jak trzeba, rzadziej zaptad-
niaja komorke jajowq. Metylacja DNA w plemnikach jest
zmieniona, a niektére z r6znic w metylacji obserwuje sie
tez u potomstwa tych myszy. To byly pierwsze wskazéwki,
ze wplyw dymu papierosowego moze by¢ przekazywany
w plemnikach kolejnym pokoleniom.
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Gdy poréwnano wzory metylacji DNA u dzieci palacych
i niepalacych ojcéw, znaleziono réznice w genach zaanga-
zowanych w dzialanie ukladu immunologicznego i synteze
kwasow ttuszczowych, czyli w genach zwigzanych z tymi
procesami, ktére zaburza ojcowskie palenie. Gdy podobna
analize przeprowadzono, rozdzielajac dzieci ojcow, ktérzy
zaczeli pali¢ dopiero przed splodzeniem potomkdw, i tych,
ktorzy zaczeli pali¢ przed dojrzewaniem, u dzieci tych dru-
gich znaleziono duzo wiecej réznic w poziomie metylacji
DNA. To potwierdza, Ze ten sam czynnik moze powodowac
rozne efekty w zaleznosci od tego, kiedy dzialal. A takze
Ze wczesne rozpoczecie palenia ma powazniejszy wplyw,
prawdopodobnie przez to, ze w pewnym stopniu zaburza
bardzo wazny etap, jakim jest dojrzewanie meskich komo-
rek rozrodczych.

Mama i tata tak samo wazni

Obecnie dostepnych jest juz sporo danych §wiadczacych
o0 tym, Ze zaréwno matka, jak i ojciec maja wazny wplyw
na to, jak bedzie zachowywat sie organizm ich dziecka -
jaki program epigenetyczny zostanie w nie ,,wgrany”. Wy-
niki licznych badan pokazujq odzialywanie na metabolizm
dziecka - predyspozycje do otyloSci czy cukrzycy. Kwestig
epigenetycznego programowania $ciezek, ktére moga pro-
wadzi¢ do otyloSci, zajmuje si¢ europejskie konsorcjum
Pas Gras®, ktore sklada sie z lekarzy i naukowcoéw (w tym
roOwniez mnie) z szesnastu europejskich oSrodkéw od lat
badajacych problemem otylosci.

* Strona internetowa konsorcjum Pas Gras, gdzie mozesz znalez¢ wigcej in-
formacji: www.pasgras.eu.
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Przed rokiem 1980 procent ludzi otylych raczej sie nie
zmienial, natomiast pod koniec XX wieku zaczelo znacz-
nie przybywaé os6b z nadwaga i otyloscia. Organizacja
Wspdlpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD, Organisation
for Economic Co-operation and Development) stwierdzita
ostatnio, ze w krajach cztonkowskich osoby z nadwaga lub
otyloScig stanowia wiekszo$¢ spoleczenstwa. Istnieje wiek-
sze prawdopodobienstwo, ze osoby otyle znajdg sie wsrdd
0sob gorzej wyedukowanych i o nizszym statusie socjo-
ekonomicznym. Ponadto poziom otyloSci ro$nie szybciej
w krajach biedniejszych. Jednak w Zadnym z krajow, bied-
nych czy bogatych, nie zaobserwowano, by trend wzrostu
otyloSci sie odwrdcil, mimo staran i polityki, ktére miaty
takq zmiane ulatwi¢. Otylo$¢ bywa czesto blednie sprowa-
dzana do braku silnej woli, stabosci i lenistwa. ,,Przeciez
wystarcza tylko dieta i ¢wiczenia”. To jednak nie takie pro-
ste. Jezeli uwazasz inaczej, to czy naprawde sadzisz, ze
po 1980 roku nagle globalnie wszyscy ludzie na $wiecie
stracili silng wole, oslabli i stali sie leniwi?

Za podatno$¢ na przybieranie na wadze i akumulo-
wanie tkanki tluszczowej odpowiadaja niektére geny, ale
czesto$¢ wystepowania tych gendw wecale sig nie zmienila
w ostatnich dekadach. Naukowcy zaczynaja podejrzewac,
ze istnieja mechanizmy, ktére powoduja, ze sama oty-
108¢ pociaga za soba dalszy wzrost otylosci. Na przyktad
ze pewne zachowania rodzicéw, jak palenie papieroséw
przez ojca lub matke (tak, matczyne palenie tez powo-
duje zmiany w DNA dzieci), lub pewne cechy srodowiska,
jak cho¢by dorastanie wérod dymu papierosowego (bierne
palenie), programuja cialo dziecka, aby chetniej i predzej
przybieralo na wadze.

Dieta rodzicow ma ogromne znaczenie dla zdrowia
dzieci. W poprzednich rozdziatach pisalam o wplywie
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okresoOw ogromnego glodu. Jednak znacznie bardziej de-
likatne formy niedozywienia, kiedy matka lub ojciec nie
spozywa wystarczajaco duzo kalorii lub zwigzkéw odzyw-
czych, dzialaja podobnie. Badania na zwierzetach labora-
toryjnych pokazuja, ze dzieci matek, ktérym ilo$¢ kalorii
w diecie zmniejszono o 30% podczas cigzy i karmienia,
majaq zaburzong reakcje na insuling, co predysponuje je
do cukrzycy typu 2, szybszego starzenia sie i probleméw
z ukladem krwiono$nym. Duza cze$¢ informacji na temat
tego, jaka iloScig jedzenia dysponujemy, nasz organizm od-
czytuje z poziomu spozytego biatka. Niskobialkowa dieta
odbija sie negatywnie na jakoSci plemnikow. Niedobory
biatka u myszy doprowadzaly do produkcji plemnikow
gorszej jakosci, ktérym brakowalo czynnikéw transkryp-
cyjnych i biatek regulujacych chromatyne. Niski byl tez
poziom metylacji histonu 3, ale nie metylacji DNA. Potom-
stwo, ktére powstalo z takich plemnikéw, miato zaburzony
metabolizm tluszczéw i cholesterolu, co predysponowato
je do nadmiernej akumulacji tkanki tluszczowej, a wraz
z tym do otylo$ci i probleméw z ukladem krwionoSnym.
Za malo jedzenia spozywanego przez ojcow przed splo-
dzeniem potomstwa, a przez matki przed zaplodnieniem,
podczas cigzy i karmienia, oznacza wieksze ryzyko pro-
bleméw zdrowotnych u dzieci. Ale za duzo jedzenia, wy-
sokotluszczowa dieta, otytos¢ lub choroby takze wptywaja
negatywnie na dzieci. W mézgu (podwzgérzu) szczuréw,
ktére celowo doprowadzono do stanu otylosci, wprowa-
dzajac wysokotluszczowa diete, widzimy zmieniong me-
tylacje DNA genu kodujacego biatko POMC (peptides deri-
ved from proopiomelanocortin), ktére jest zaangazowane
w wiele proceséw i pelni miedzy innymi wazna role w kon-
trolowaniu wagi. Dzieci samcow szczuréw, u ktorych oty-
to$¢ wywolano wysokotluszczowa dieta, majq takie same
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zmiany w metylacji DNA tego genu. Zmiany metylacji genu
POMC wida¢ w plemnikach ich ojcéw, co wskazuje, ze
predyspozycje do otylosci moga by¢ przekazywane przez
komorki rozrodcze. U myszy osobniki meskie ze stanem
przedcukrzycowym mialy inne wzory metylacji DNA - po-
wodowalo to zwiekszong podatno$¢ na cukrzyce u potom-
stwa. Dieta wysokocukrowa u muszki owocéwki powodo-
wala zaburzenia metylacji histonéw w genach kodujacych
bialka, kluczowe dla metabolizmu w plemnikach, oraz oty-
to§¢ muszych dzieci (tak, takie rzeczy sq badane). Mialy
one zmieniong wrazliwo$¢ na cukier, co dodatkowo wy-
zwalalo ciggoty do stodszego jedzenia.

Matki z cukrzycqg w czasie cigzy rodzq dzieci z wyz-
szym ryzykiem choréb ukladu krwiono$nego, warunkowa-
nym przez mechanizmy epigenetyczne. Badania obserwa-
cyjne dostarczaja mocnych dowodéw na istnienie zwigzku
miedzy otytosScig matki a zwiekszonym ryzykiem wystapie-
nia otylosci, choroby wienicowej, udaru, cukrzycy typu 2
i astmy u jej dzieci.

Bardzo ciekawych informacji dostarczaja dane z Wiel-
kiej Brytanii. Do 1953 roku cukier byl tam racjonowany.
To ograniczalo jego spozycie do poziomu zgodnego z obo-
wigzujacymi wytycznymi dietetycznymi. Bezpos$rednio po
zniesieniu restrykcji we wrzes$niu 1953 roku spozycie cu-
kru prawie sie podwoilo. Analizujac dane zdrowotne dzieci
urodzonych bezposrednio przed zmiang polityki oraz zaraz
po niej, mozna zauwazy¢, ze racjonowanie cukru w czasie
ciazy i podczas karmienia (tysigc dni po poczeciu) zmniej-
szyto ryzyko cukrzycy typu 2 o 35% i op6Znilo wystapienie
choroby o mniej wiecej cztery lata. Obnizylo tez ryzyko
nadci$nienia 0 20% i opd6znilo wystgpienie tych probleméw
o dwa lata. Samo racjonowanie cukru podczas cigzy odpo-
wiadalo za okolo jedna trzecia tych redukcji.
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Okres tuz przed stworzeniem nowego organizmu, czyli
dla ojcéw przed poczeciem, a dla matek przed zaptodnie-
niem komorki jajowej, a nastepnie cigza i karmienie, sg
kluczowe i nawet jezeli dotychczasowe zycie rodzicéw nie
bylo zbyt zdrowe, szanse na zdrowie ich dzieci nie sg prze-
kreSlone. Na przyklad u szczuréw, u ktérych wywotlano
otylo$¢ wysokotluszczowa dieta, ograniczenie kalorii przed
poczeciem o 40% pomoglo ograniczy¢ problemy z meta-
bolizmem glukozy, insuliny i tluszczéw u potomstwa. Po-
prawilo takze dzialanie $ciezek odpowiedzialnych za stan
zapalny (uwaga: zbyt duze ograniczenie kalorii wcale nie
bylo dobre). U ludzi natomiast utrata wagi poprawila u oty-
tych mezczyzn wzory metylacji DNA w ich plemnikach,
zwlaszcza w tych genach, ktére odpowiadaja w mézgu za
kontrole apetytu, nawet jezeli stracili na wadze nie dzieki
zdrowej diecie i ¢wiczeniom, a dzieki operacji bariatrycz-
nej. Suplementacja donorami grup metylowych (metionina,
cholina, betaina, kwas foliowy, witamina B12) niezbed-
nych dla prawidlowej metylacji DNA i histonéw (bedzie
o tym mowa w nastepnym rozdziale) u mysich ojcéw od-
zywianych dietg niskobialkowa wyeliminowala cze$¢ pro-
bleméw zdrowotnych u ich dzieci.

U szczur6w z problemami z ukladem krwiono$nym ak-
tywno$¢ fizyczna matek pomogla obnizy¢ ci$nienie u ich
dzieci dzigki epigenetycznemu wyciszeniu receptora an-
giotensyny (ktéra obkurcza naczynia krwiono$ne i powo-
duje podwyzszenie ci$nienia). Z kolei ¢wiczenia fizyczne
mysich ojcéw pomogly ochroni¢ ich dzieci przed otylosciq
celowo wywolywang wysokotluszczowa dietg — trudniej
im bylo przyty¢. Nie ma do tej pory badania, ktére pokazy-
watoby wplyw lagodzenia objaw6w probleméw psychicz-
nych, na przyklad traumy rodzicéw, na zdrowie psychiczne
dzieci. Jest za to badanie z Pakistanu, w ktérym terapia
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kognitywno-behawioralna kobiet w cigzy, stosowana w celu
obnizenia objaw6w zaburzen lekowych, zmniejszala ry-
zyko urodzen dzieci z niska masq urodzeniowa, co po-
tencjalnie chroni przed wszystkimi problemami metabo-
licznymi, ktére sq z tym zwigzane. Podobnie interwencja
suplementacji diety myo-inozytolem, probiotykami i mi-
kroelementami u ciezarnych z Nowej Zelandii, Singapuru
i Wielkiej Brytanii uchronita ich dzieci przed zbyt szybkim
przyrostem BMI w ciggu pierwszych dwoch lat (i potencjal-
nie przed opisanymi w poprzednim rozdziale konsekwen-
cjami zdrowotnymi).

To tylko kilka przykiadéw pokazujacych, ze zdrowie
dziecka ksztaltuje sie na dlugo przed jego narodzinami.
Warunkujacych je czynnikéw jest duzo wiecej. Na przy-
klad srodowisko naturalne. Sq badania, ktére dowodza, ze
W spermie ojca moze zosta¢ zapisana informacja o jako-
Sci powietrza. Zanieczyszczone powietrze poprzez zmiany
epigenetyczne w spermie (takze w tych superwaznych ge-
nach ulegajacych imprintingowi) negatywnie wplywa na
aktywno$¢ genow, a wraz z tym zdrowie kolejnych poko-
len. Istnieje lista wytycznych, jak przyszle matki powinny
traktowac swoje ciato przed zaplodnieniem i w czasie cigzy.
Niestety, przyszlym ojcom zazwyczaj nie doradza sie po-
dobnego rygoru, a warto, aby chociaz przez cztery-pie¢
miesiecy przed zaplodnieniem (by upewnié sie, Ze mi-
nal caly okres spermatogenezy) szczegdlnie mocno dbali
o zdrowa diete, aktywno$¢ fizyczna, zdrowie psychiczne
i unikali potencjalnie niebezpiecznych substancji (na przy-
klad uzywek).

W Swietle epigenetyki rodzicielstwo nabiera nowego
wymiaru. Dziedzictwo zdrowotne to co$ wiecej niz geny —
to takze to, jak rodzice traktuja swoje cialo. Zdrowi
i sprawni rodzice ulatwia zdrowie i sprawno$¢ dzieciom.
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Im wcze$niej zacznag, tym lepiej, a my jako spoleczen-
stwo powinniSmy ich w tym wspierac i im to umozliwiac.
Spoleczenstwo, ktére dba o przyszlych rodzicow, buduje
zdrowa przyszlo$¢ dla wszystkich. W jaki sposéb mozemy
wykorzystac te wiedze, by maksymalnie wspiera¢ zdrowie
zaréwno wlasne, jak i kolejnych pokolen? O tym w nastep-
nym rozdziale.



